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論文内容要旨
 【目的】
 本態性高血圧症(EH)における食塩負荷に対する血圧の上昇反応は一様ではなく,その感受
 性により食塩感受性群(SaltSensltive群,SS群)と食塩非感受性群(Non-SaltSensitive群,
 NSS群)とに分けられる。食塩感受性の成因機序としては,腎におけるNa排泄障害を始め,多
 くの液性因子が相互に関与していることが示唆されている。一方,ドーパミン(DA)は,生理
 活性物質として種々の循環系や代謝調節系に広く関与しているが,生理活性を有する血漿遊離型
 ドーパミン(PDA)は極めて微量であり,これまで正確な測定が困難であった。最近,我々は,
 PDAの測定に要する高感度radioenzymatic法の実用化に成功し,臨床例を対象にPDAの病態
 生理学的意義について報告してきた。本研究では,EH患者における食塩感受性に対するDA作
 動性機序の役割について,食塩摂取量を変化させた場合のPDAならびに関連する他の液性諸因
 子の変動様式を対比することにより検討を加えた。
 ζ対象および方法翌
 検索対象は,入院中のEH患者15名(年齢38±3才,男性9名,女性6名)である。重症度は,
 WHO病期分類1-n期に相当する軽・中等度患者で,検査開始2週間以上前から降圧薬をはじ
 め心血管系に影響を及ぼす治療薬を中止した。常食(NaC17-10g/日)を2週間取上摂取した
 後,減塩食(NaC13g以下/日)とSlowNa錠経口負荷による増塩食(NaC117-199/日)とを
 それぞれ1週間続けた。減塩期の最終日に比べて増塩期の最終日における平均血圧が8%以上の
 上昇を示した患者をSS群とし,他をNSS群とした。減塩期と増塩期の最終日の早朝空腹時の安
 静臥位10分後に血圧と脈拍数を測定し,60分後に肘静脈に留置したカテーテルよりヘパリン採血
 した。次いで,増塩期には,非選択的DA受容体遮断薬であるmetoclopramide(MCP)を投与
 し,15分と60分後に採血した。検査中は,24時間尿を塩酸蓄尿し,尿中電解質,クレアチニンお
 よびカテコールアミン(CA)を各期間の最終3日間測定しその平均値を求めた。血漿および尿
 中CA排泄量は,高感度radioenzyma七ic法により測定した。血漿レニン活性(PRA),血漿アル
 ドステロン(PAC)および血漿プロラクチン濃度(PRL)はそれぞれRIAにより測定した。推
 計学的処理は,wilcoxontestを用い,危険率5%以下を有意とした。
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 【結果》
 6名のSS群と9名のNSS群における平均血圧の変化率は,それぞれ+9.0～16.0(SE)%
 (12.9±1.3%),一4.9～+2.4%(0.9±2.1%)であった。年齢,体重,クレアチニンクレアランス,
 血圧値ならびに脈拍数には両群問に有意な差はなかった。常食期における血漿および尿中CAと
 PACは,両群聞で有意な差はなかったが,SS群におけるPRAはNSS群に比べ有意な低値を示
 した。食塩負荷によりNSS群では,血漿NE濃度は有意な低下を示した(169±22.2pg/m1→
 122.6±9.6)が,PDAは有意な増加反応(8.6±0.7pg/m1→13.2±0.8)を示した。一方,SS群で
 は,血漿NE濃度およびPDAは有意な変化を示さなかった。このことは,SS群では内因性DA
 作動性機序が減弱し,増塩時の交感神経の抑制不全に関与している可能性が示唆された。尿中
 NE排泄量は,血漿NE濃度と同様,NSS群でのみ有意な低下(28.8±3.4μg/day→19.4±1.8)
 を示した。血漿E濃度および尿中E排泄量は,いずれも両群とも有意な変化を示さなかった。
 尿中DAおよびNa排泄量は,食塩負荷により両群でともに有意な増加反応を示したが,NSS群
 における増加反応はSS群に比べ有意に大であった。このことはSS群では,腎におけるDA産生
 能の低下が,Na利尿の減少に関与するものと考えられた。PRAならびにPACは,両群とも食
 塩負荷により有意な低下(P<0.05)を示したが,増塩期におけるPACIPRA比は,NSS群に比
 べSS群で有意に大(P〈0.05)であり,SS群では,PRAの抑制に比べPACの抑制反応が減弱
 している可能性が示唆された。PRLは食塩負荷により両群とも有意な変化を示さなかった。MC
 P投与により,血漿CAは,両群でともに有意な増加反応を示した(P<0,05)が,NSS群におけ
 るPDAは,基礎値および反応値はともにSS群に比べ大きい傾向を示した。MCP投与によりP
 RAは両群でともに有意な変化を示さなかった。PACは両群でともに有意な増加反応を示した
 が,投与15分時の増加反応は,NSS群に比べSS群で有意な低値を示した(P<0,05)。PRLは,
 両群でともに著明な増加反応を示したが,反応度には両群間で有意な差は認められなかった。
 ζ結論署
 SS群では,胃性DAの産生低下に加えて末梢性DA作動性調節機能も減弱しており,このこと
 が食塩負荷時にみられるアルドステロン分泌や交感神経の抑制不全に関与している可能性を示唆
 するものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 ドーパミン(DA)は中枢神経系において重要な神経伝達物質として知られているが,末梢組
 織特に腎において,ナトリウム(Na)排泄等の調節因子として注目を浴びている。末梢血液中
 のDAの濃度は微量であるため,これまで正確に測定することができなかった。
 大関孝は,先ず,感度の高いradio-enzyma七icassay(REA)法を開発し,血中DA濃度を
 正確に測れるようにした。次いでこのREAを用いて血漿遊離型DA(PDA)を測定し,高血圧
 とDAとの関係を研究した。特にDAは腎においてNaの利尿をもたらすので,食塩と血圧との
 関係をDAの観点から究明しようとした。
 食塩を多量に摂取すると血圧が上昇する人がある反面,いくら摂取しても上昇しない人もいる。
 前者を食塩感受性(sa1七sensi七ive,SS群)後者を食塩非感受性(non-saltsonsitive,NSS群)
 という。
 本態性高血圧症15例に対し,常食(食塩7～10g/日)を2週間つづけた後,減塩食(3g/日以
 下)1週間,次に増塩食(17～19g/日)を1週間摂って頂いた。減塩期の血圧に対して増塩期に
 平均血圧が8%以上上昇した者をSS群とした。
 食塩負荷によりNSS群では血漿ノルエピネフリンが有意に低下し,血漿DAは有意に増加し
 た。SS群ではノルエピネフリンもDAも有意の変化を示さなかった。SS群では内因性DA機能
 が減弱し,増塩時の交感神経抑制が不完全であることを示すものと考えられる。
 大関孝のこの論文は,末梢ドーパミンの生理的意義を研究したものである。ドーパミンの微
 量定量法を開発したことは,今後この種の研究を発展させる契機となるものと思われる。また,
 食塩過剰摂取が高血圧をもたらす機序としてドーパミン系の機能減弱を見出したことは,高血圧
 の成因の一部を解明したこととなり,注目すべき成果であると言えよう。よってこの研究は充分
 学位に相当するものと考えられる。
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